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Watroba jest czestym miejscem wystepowania nowotwordw
zarébwno pierwotnych jak i wtdrnych. Podstawg leczenia
miejscowego wigkszosci z tych nowotwordw jest leczenie
chirurgiczne Do niechirurgicznych miejscowych metod lecze-
nia nowotwordéw watroby nalezg: RFA (radiofrequency abla-
tion - ablacja pradem o czestotliwosci radiowej), TARE (trans-
arterial radioembolization - przeztetnicza radioembolizacja),
TACE (transarterial chemoembolization — przeztetnicza chemo-
embolizacja), krioterapia, laseroterapia oraz radioterapia. Ze
wzgledu na budowe rownolegta migzsz watroby toleruje
wysokie dawki promieniowania w matych objetosciach. Po-
zwala to na wykorzystanie wielu metod radioterapii konfor-
malnej. Najczesciej jest to radioterapia 3D-CRT oraz stereotak-
sja. Bardzo dobre wyniki leczenia uzyskuje sie takze przy
zastosowaniu radioterapii protonowej lub jonéw wegla. Rola
brachyterapii w leczeniu nowotworéw watroby jest marginal-
na, jednak jej zastosowanie moze by¢ szczegdlnie korzystne
w przypadku pojedynczych, duzych zmian w watrobie.
Stowa kluczowe: nowotwory watroby, HCC, przerzuty do
watroby, radioterapia, stereotaksja
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WSTEP

Watroba jest czestym miejscem wystepowania
nowotworéw zaréwno pierwotnych jak i wtér-
nych. Najczestszym pierwotnym nowotworem
watroby jest rak watrobowokomérkowy (HCC
— Hepatocellular Carcinoma) stanowiacy 28%
nowotwordéw watroby. Kolejnym jest rak we-
wnatrzwatrobowych drég zétciowych (IHC -
cholangiocarcinoma). Przerzuty do watroby
stanowig 45 % wszystkich nowotworéw watro-
by [1]. Najczesciej sg to przerzuty: raka jelita
grubego, raka piersi, czerniaka skory lub gatki
ocznej oraz nowotworéw neuroendokrynnych
[2]. Rokowanie u chorych przerzutami do
watroby jest najczeSciej niepomySlne. Mediana
przezycia wynosi okoto 6-12 miesiecy. Resek-
cja chirurgiczna lub przeszczep watroby jest
najskuteczniejszg metodg leczenia, jednak ok.
80-90% pacjentow nie kwalifikuje sie do zabie-
gu operacyjnego ze wzgledu na zaawansowanie
nowotworu lub choroby wspdlistniejace [3,4].
Do niechirurgicznych miejscowych metod lecze-
nia nowotwordéw watroby naleza: ablacja o
czestotliwosci radiowej (RFA), radioembolizacja
(TARE - transarterial radioembolization), che-
moembolizacja (TACE - transarterial chemoem-
bolisation), krioterapia, laseroterapia oraz réz-
ne metody radioterapii. W ponizszej pracy
przedstawiono przeglad najwazniejszych technik
radioterapii, stosowanych w leczeniu zaréwno
zmian pierwotnych jak i wtérnych watroby.

DAWKI TOLERANCIJI WATROBY

Dawka konieczna do sterylizacji komérek wiek-
szo$ci nowotwordw waha sie w granicach 50-
70 Gy, podczas gdy po przekroczeniu dawki 30-
35 Gy na calg watrobe u 5-10% pacjentéw
dochodzi do jej uszkodzenia pod postacig RILD
(Radiation Induced Liver Disease). RILD jest
indukowang przez radioterapie postacig podo-
strego uszkodzenia watroby. Pojawia sie¢ po
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4-8 tygodniach od zakoficzenia napromieniania,
Moze tez wystapi¢ wczesdniej, juz po 2 tygo-
dniach lub péZniej, nawet po 7 miesigcach od
zakonczenia leczenia. Gléwnymi przyczynami
powstania RIDL s3 eskalacja dawki napromie-
niania, powtérne napromienianie lub skojarze-
nie radioterapii z chemioterapig hepatotok-
syczng. Objawy RILD s3 niespecyficzne i najcze-
Sciej objawiajg sie uczuciem zmeczenia, bélem
brzucha, powiekszeniem watroby, wodobrzu-
szem oraz wzrostem poziomu enzymow watro-
bowych. Istnieje tez postaé nietypowa, charak-
teryzujaca sie jedynie zoltaczka i wzrostem
markeréw watrobowych [5].

Pierwszym badaniem okreSlajacym dawke
tolerancji watroby oraz ryzyko wystapienia
RILD bylo badanie Inglod i wsp [6]. W bada-
niu tym stwierdzono 44% ryzyko RILD po
napromienianiu calej watroby dawka 35 Gy.
W badaniu RTOG 84-05 wykazano, ze ryzyko
uszkodzenia watroby po podaniu 33 Gy wyno-
si 10%, a po podaniu 27-30 Gy - 0%. Dawka
frakcyjna wynosita 1,5 Gy. Nie oceniono ryzy-
ka pdznej marskosci oraz niewydolnosci watro-
by [7].

W badaniu Dawson i wsp. [8] oceniono
zalezno§¢ dawki od napromienianej objetosci.
Na podstawie oceny 203 pacjentéw stwierdzo-
no, ze Srednia dawka w calej watrobie wynosza-
ca ponizej 31 Gy ogranicza wystgpienie RILD.
Ponadto ryzyko rozwoju RILD spada istotnie
wraz ze zmniejszeniem objetoSci napromienia-
nego narzgdu, pomimo zastosowania wyzszej
dawki catkowitej promieniowania [8,9].

Emami i wsp. [10] wykazali, ze po napro-
mienianiu catej watroby dawka 30 Gy ryzyko
RILD wynosito 5%. W badaniu tym okreslono
takze TD5/5 (dawka tolerancji watroby zwigza-
na z 5% ryzykiem powiktah w ciggu 5 lat) dla
2/3 objetosci watroby oraz dla 1/3 watroby,
ktéry wynosit odpowiednio 35 Gy oraz 50 Gy.
Dawka powodujaca 50% ryzyko wystgpienia
powiklain w ciggu 5 lat wynosita dla catej wa-
troby 40 Gy, a dla 2/3 oraz 1/3 odpowiednio
45 Gy i 55 Gy [10].

Miazsz watroby ma budowe réwnolegly,
w ktérym poszczegdlne jednostki mogg funkcjo-
nowaé niezaleznie od siebie. Pozwala to na
eskalacje dawki promieniowania powyzej Sred-
niej dawki tolerancji dla catej watroby. Daje to
mozliwo$¢ podania nawet 80 Gy w malych
objetosciach migzszu watroby. Obecnie uwaza
sie, ze Srednia dawka na zdrowg objetos¢ wa-
troby z wyltaczeniem obszaru GTV (Gross Tu-
mor Volume) nie powinna przekroczyé 30 Gy
[11]. Wykazano tez, ze dawka 30 Gy nie po-

winna by¢ przekroczona w 60% objetosci wa-
troby [12].

W badaniu Liang i wsp. [13] badano obje-
to$ci watroby, napromieniane dawkami w za-
kresie 5-40 Gy. Wykazano, iz najbardziej pre-
cyzyjnym czynnikiem ryzyka wystapienia zespo-
tu RILD jest objeto$¢ watroby napromieniona
dawka 20 Gy (V20). Ryzyko wzgledne (RR -
relative risc) w tym przypadku wyniosto 8.896,
p = 0.003 [13].

TELERADIOTERAPIA

Teleradioterapia jest najstarszag metodg stoso-
wang w napromienianiu watroby. Napromienia-
nie calej watroby z powodu licznych przerzu-
téw ma charakter paliatywny. Podanie dawki
catkowitej 21 Gy w 7 frakcjach wplywa na
zmniejszenie dolegliwosci bélowych, nudnosci
wymiotow, a takze goraczki, ostabienia i wodo-
brzusza zwigzanego z zaawansowanymi przerzu-
tami do watroby [14].

W badaniu Robertsona i wsp. [15] grupe 26
chorych na pierwotnego raka watroby napro-
mieniano przy uzyciu technik konformalnych w
skojarzeniu z fluorodeoxyuriding podawang do
tetnicy watrobowej. Dawka frakcyjna wynosita
1,5-1,65 Gy dziennie. Dawka catkowita w ob-
szarze guza zalezala od dawki w zdrowym
migzszu watroby Wynosita 66 Gy w przypad-
ku gdy w 33% zdrowego miazszu watroby nie
przekroczono 50% zaplanowanej dawki na guz
oraz 48 Gy gdy w 33-66% zdrowego migzszu
watroby nie przekroczono 50% zaplanowanej
dawki. U zadnego z pacjentéw nie wystapil
RILD, a mediana przezycia wynosita 19 mie-
sigcy.

Podobne wyniki leczenia uzyskano w bada-
niu I fazy, w ktérym napromieniano watrobe
$rednig dawka 60,75 Gy, po 1,5Gy dwa razy
dziennie. Mediana czasu przezycia wynosila
15,8 miesiaca, a 3-letnie przezycie 17%. Jedy-
nym predyktorem dluzszego czasu przezycia
byla dawka powyzej 75 Gy podana na obszar
GTV. Mediana czasu przezycia u chorych, kté-
rzy otrzymali powyzej 75 Gy, wynosita 23,9
miesigca w poréwnaniu do pozostalych pacjen-
tow, u ktérych mediana przezycia wynosita 14,9
miesigca [16].

W badaniu RTF-1 II fazy dokonano wielo-
oSrodkowej analizy 25 pacjentéw chorych na
HCC, ograniczonym do watroby w klasie A
i B wedlug skali CH-P (Child — Pugh). Do ba-
dania wlaczono pacjentéw z pojedynczymi gu-
zami o $rednicy ponizej 5 ¢cm lub z dwoma gu-
zami o §rednicy do 3 cm. Dawka catkowita
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wynosita 66 Gy. Odpowiedz catkowitg uzyska-
no u 80% chorych, czesciowa u 12 % chorych,
a stabilizacje choroby u 8%. W trakcie 29
miesiecznego okresu obserwacji kontrole miej-
scowa uzyskano u 78% pacjentéw. Toksycznosé
4 stopnia wystgpita u 22% chorych w klasie
Child — Pugh B, toksycznos¢ 3 stopnia u 22%
chorych w klasie Child — Pugh B i 19% w klasie
Child — Pugh A [17].

Podobne wyniki przedstawiono po przepro-
wadzaniu wieloosrodkowego badania potudnio-
wokoreariskiego, obejmujgcego 398 chorych na
zaawansowanego HCC. Radioterapi¢ konfor-
malng, w dawce 45 Gy zastosowano u 81,9%
chorych. Byli to pacjenci z progresja choroby po
innym leczeniu, gtéwnie po chemoembolizacji.
Roczny catkowity czas przezycia OS (Overall
Survival) wynidst 45% przy jednoczesnym bra-
ku toksycznosci powyzej 2 stopnia [18].

W badaniu Wanga i wsp. [19] dokonano
oceny radioterapii konformalnej w skojarzeniu
z TACE (transarterial chemoembolisation — przez-
tetnicza chemoembolizacja). 110 pacjentéw po
2 cyklach TACE napromieniano wg dwéch sche-
matéw. 55 pacjentéw otrzymywalo 48-64 Gy
w 8 frakcjach po 6-8 Gy, przez 3-4 tygodnie.
Kolejnych 55 chorych otrzymywato 60-70 Gy po
2Gy dziennie, przez okres 6-7 tygodni. 1-rocz-
ne i 3-letnie OS wynosito odpowiednio 83.6 %
i 31.7% u napromienianych metodg hypofrak-
cjonowania 3D-CRT oraz 68.8% 1 13.9% u na-
promienianych konwencjonalnie. Srednie oraz 3-
letnie OS takze bylo wyzsze wsréd chorych
napromienianych metoda hypofrakcjonowania
i wynosilo — 27.97 miesigca vs 16.13 miesigca.
Nie stwierdzono w tej grupie chorych wyzszej
ostrej toksycznosci [19].

RADIOTERAPIA STEREOTAKTYCZNA

Zastosowanie stereotaksji w obszarze jamy
brzusznej byto mozliwe dzigki rozwojowi tech-
nik umozliwiajacych precyzje planowania oraz
kontrole ulozenia pacjenta z minimalizacjg ru-
chomosci oddechowej napromienianych tkanek.
Naleza do nich: radioterapia sterowana obrazo-
waniem 4D-CRT, techniki kontroli ruchomo-
$ci oddechowej, systemy kompresji jamy brzusz-
nej oraz specjalne znaczniki podawane do
wnetrza guza. Pozwala to na zmniejszenie ob-
szaru PTV (Planning Target Volume), a tym
samym maksymalng ochrone tkanek zdrowych
[20]. Najczesciej stosowane dawki wynoszg 18—
30 Gy w 1 frakgji lub 30-60 Gy w 3-5 frak-
cjach [21].

Pierwsze doniesienie o zastosowaniu stereo-
taksji w leczeniu nowotworéw watroby pocho-
dzi z pilotazowego badania z 1995 r, ktérym
objeto 9 chorych z nowotworami pierwotnymi
watroby (8 z HCC, 1 z ITHC) oraz 14 pacjen-
téw z przerzutami do watroby. Pacjenci z gu-
zami pierwotnymi napromieniani byli dawka
catkowitg 16-66 Gy podawang w 1-3 frakcjach,
a z przerzutami dawkg catkowitg 8-63 Gy w 1-
4 frakcjach. U pacjentdéw ze zmianami pierwot-
nymi u 3 pacjentéw uzyskano catkowitg lub
czeSciowa regresje, u 4 przypadkach stabiliza-
cje, za$ u 2 progresje. Wsréd chorych z prze-
rzutami u 3 stwierdzono catkowita lub cze-
Sciowa regresje, u 6 stabilizacje, za$§ u 5 progre-
sje choroby. Poza jednym zgonem we wczesnym
etapie leczenia nie stwierdzono powaznych
powiktan [22].

W badaniu I fazy Tse i wsp. [23] przeana-
lizowali wyniki leczenia 41 pacjentéw z niere-
sekcyjnymi guzami pierwotnymi watroby w ska-
li Child-Pugh A, w tym 31 z HCC i 10 z THC,
napromienianych stereotaktycznie w 6 frak-
cjach. Srednia dawka catkowita wynosita 36 Gy
(24-54 Gy). Mediana przezycia wyniosta u pa-
cjentow z HCC 11.7 miesigca, a z IHC 15
miesiecy, a roczna kontrola miejscowa (LC —
Local Control ) odpowiednio 51% i 65% . Nie
stwierdzono powiktan 4 i 5 stopnia. Powikla-
nia 3 stopnia wystapity u 12% chorych, a u 5%
wystapita przejSciowa zdéltaczka mechaniczna.
U 7 pacjentéow stwierdzono pogorszenie funk-
cji watroby ze stopnia A do B w sakli Child-
Pugh [23].

Podobne badanie przeprowadzili Bujold i wsp.
[24] napromieniajac 102 pacjentéw z nieresek-
cyjnym HCC w skali Child -Pugh A, podajac
dawke catkowitg od 24 do 52 Gy w 6 frakcjach.
U 55% chorych stwierdzono ponadto zakrzepi-
ce naczyn zylnych, a u 12 % przerzuty odlegte.
Minimalna objeto$¢ zdrowego migzszu watro-
by wynosita 700 ml. 1-roczna LC wyniosta
87%, a sredni OS 17 miesiecy. Powiklania
w stopniu 3 lub wyzszym wystapily u 30% cho-
rych, w tym 7 pacjentéw zmarto w ciggu kilku
miesiecy po leczeniu.

Dobre wyniki leczenia uzyskano takze w ba-
daniu Cardenes i wsp [25], w ktérym schemat
frakcjonowania uzalezniono od wydolnosci
watroby w skali CH-P. Pacjenci w skali CH-P
A otrzymywali 3 frakcje po 12-16 Gy, a pacjenci
z CH-P B, 5 frakcji po 8 Gy. 1-roczna LC
wyniosta 75%, a ryzyko wystgpienia toksyczno-
Sci powyzej 3 stopnia bylo zalezne wytacznie od
wydolno$ci watroby w skali CH-P.
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W jednym z ostatnich badai z Japonii,
obejmujacym 221 pacjentéw z HCC, ktérych
napromieniano dawka 35-40 Gy w 5 frakcjach,
takze uzyskano obiecujgce wyniki leczenia.
Mimo réznej Srednicy napromianianych guzéw
wynoszacej od 1 do 5 cm, uzyskano 3-letnig LC
i 3-letnie OS odpowiednio w 91% i 70% [26].

Brak jest obecnie randomizowanych pro-
spektywnych badafi poréwnujagcych SBRT
z innymi metodami leczenia takimi jak TACE
i leczenie chirurgiczne. W niewielkim badaniu
obejmujgcym zaledwie 48 pacjentéw poréwna-
no leczenie chirurgiczne z stereotaksja przy
zastosowaniu aparatu Cyberknife. Nie stwier-
dzono réznic w zakresie 3-letniego OS (69.2%
vs. 57.1%, p = 0.49) [27].

Stereotaksja stanowi takze warto$ciowa al-
ternatywe dla leczenia przerzutéw do watroby.
Zastosowanie stereotaksji mozliwe jest w lecze-
niu choroby ograniczonej do 5 przerzutéw,
o $rednicy nie przekraczajacej 6cm. Obecnie
brak randomizowanych badaf III fazy ocenia-
jacych warto$¢ stereotaksji w leczeniu przerzu-
téw do watroby. Opublikowane badania opie-
raja sie na niewielkich, heterogennych pod
wzgledem rodzaju ogniska pierwotnego, stoso-
wanego leczenia systemowego, dawki promie-
niowania i sposobu jej frakcjonowania, grupach
pacjentéw. Na podstawie tych badai trudno
ocenié i poréwnaé wyniki leczenia. W wigkszo-
$ci doniesien napromieniano przerzuty raka
piersi, raka jelita grubego oraz ptuc. Najczesciej
stosowano dawke 30-60 Gy w 1-6 frakcjach.
1-roczna LC wyniosta 70-100%, a 2-letnia LC
60-90% [28].

Natomiast w badaniu I/IT fazy Rusthovena
i wsp. [29] przeanalizowano zalezno$¢ LC i OS
od wielko$ci guza. U 47 pacjentéw napromie-
niano 63 przerzuty dawka 60 Gy w trzech
frakcjach. 2-letnia LC wyniosta dla guzéw
o $rednicy do 3 cm i powyzej 3 cm odpowied-
nio 100% i 77%. Roznica byta istotna staty-
stycznie. W badaniu Changa i wsp. [30] poda-
nie dawki powyzej 48 Gy w 3 frakcjach, oraz
brak aktywnej choroby poza watrobg korelowa-
ty z 1-roczna LC >90% . Z kolei w badaniu II
fazy Scorsetti i wsp.[31] wykazali, ze po poda-
niu dawki >75Gy 1-roczna LC przekraczala
94%, bez wzgledu na wielko§¢ zmian .

Mimo wysokich dawek, toksycznosé tego
leczenia nie byta duza. W stopniu 3 i wyzszym
nie przekraczata 10%, a ryzyko wystgpienia
RILD wynosito ponizej 1%. W poprzednio
opisywanych badaniach Rusthovena i wsp. [30]
oraz Scorsetti i wsp. [31] nie obserwowano
RILD jezeli dawki promieniowania, podane

w 3 frakcjach w przynajmniej 700 ml niezaje-
tego migzszu watroby nie przekraczaly 15Gy.

TERAPIA HADRONOWA

Rola terapii protonowej oraz terapii z wykorzy-
staniem jonow wegla w leczeniu pierwotnych
i wtérnych nowotworéw watroby jest ciggle
przedmiotem badan. Pierwsze doniesienie Chi-
ba i wsp.[32], dotyczace zastosowania radiote-
rapii protonowej pochodzi z Japonii. Obejmu-
je 162 chorych na HCC, w tym 25 z zakrze-
pica zyly wrotnej, napromienianych przy zasto-
sowaniu réznych schematéw hypofrakcjonowa-
nych (dawka frakcyjna 3,5-5 GyE), do dawki
catkowitej od 50 GyE w 10 frakcjach lub do 84
GyE w 24 frakcjach. W blisko 32-miesiecznym
okresie obserwacji 5-letnia LC wyniosta 86,9 %,
a 5-letnie OS 23,5%. Ponad 50 % zgondw byto
spowodowane marskoscig watroby, a nie pro-
gresja nowotworu. Wczesne powiklania byly
ograniczone do wzrostu poziomu enzymow
watrobowych. Toksycznos¢ pézna 3 stopnia lub
wyzsza, wystapita zaledwie u 3% pacjentéw.

Podobne wyniki uzyskano w jednym z naj-
wiekszych badai dotyczacych protonoterapii,
obejmujacym 318 pacjentéw, leczonych wedtug
roznych schematéw frakcjonowania, zaleznych
od umiejscowienia guza. Dla nowotworéw po-
tozonych do 2 ¢m od przewodu pokarmowe-
go podawano 77.0 GyE w 35 frakcjach, dla
zmian poltozonych 2 ¢cm od zyly wrotnej —
72.6GyE w 22 frakcjach, a dla pozostatych - 66
GyE w 10 frakcjach. 5-letni OS wynidst 44,6
%. Tylko u 5 pacjentéw wystapita toksycznosé
3 stopnia [33].

Liczba badan prospektywnych, oceniajacych
skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo radioterapii
protonowej jest ograniczona. Do badania pro-
spektywnego II fazy przeprowadzonego przez
Busha i wsp.[34] wigczono 76 pacjentow,
z ktdrych az u 47% wydolnos¢ watroby w klasie
Childa Pugha oceniono na B, a u 24% na C.
54% chorych nie spetniato kryteriow Milan,
a 16% miatlo powyzej 15 punktéw w skali
MELD (Model for End-Stage Liver Disease). Pa-
¢jentéw napromieniano do dawki 63 GyE w 15
frakcjach po 4,2 Gy przez 3 tygodnie. Mimo
ztego rokowania u tych chorych S$redni czas
wolny od progresji (PFS - Progrssion Free
Survival) wynidst 36 miesiecy. Leczenie to byto
dobrze tolerowane, nie obserwowano toksycz-
noéci w 3-5 stopniu.

Doniesienia z zastosowaniem jondéw wegla
w leczeniu zmian nowotworowych w watrobie
sg bardzo rzadkie. W pierwszym prospektyw-
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nym badaniu z zastosowaniem jondéw wegla, 24
pacjentéw z rozpoznaniem raka watrobowoko-
morkowego napromieniano dawkami od 49.5
GyE do 79.5 GyE w 15 frakcjach. S-letnia LC
i 5-letnie OS wyniosty odpowiednio 81% i 25%
przy braku toksycznosci 3, 4 i 5 stopnia [35].
W badaniu I fazy obejmujagcym 6 pacjentdéw
napromienianych dawka 40 GyE w 4 frakcjach
uzyskano po $rednim okresie obserwacji wyno-
szacym 11 miesiecy 100% kontrole miejscowy
[36].

W metaanalizie poréwnujacej 70 badan
obserwacyjnych z ostatnich lat, poréwnano
skuteczno$¢ radioterapii fotonowej konwencjo-
nalnej (CRT - conventional radiotherapy), ra-
dioterapii stereotaktycznej (SBRT — stereotac-
tic body radiation therapy) z radioterapia pro-
tonowa oraz z uzyciem jondéw wegla (CPT -
charged particle therapy). 1-, 3- i 5-letnie OS
bylo istotnie wyzsze po zastosowaniu CPT niz
CRT. Wzgledne ryzyko (RR - relative risk)
wyniosto odpowiednio: 1,68, 95% CI 1,22 -
2,31; p < 0-001; RR 3.46, 95% CI: 1.72 -3.51,
p < 0.001; RR 25.9, 95% CI: 1.64 — 408.5,
p = 0.02. PFS i LC bylo takze istotnie wyzsze
dla CPT niz dla CRT ( odpowiednio p = 0,013
ip < 0.001,), podczas gdy skutecznos¢ CPT i
SBRT w zakresie OS, PFS i LC byla poréwny-
walna. Poza tym nasilona toksyczno$¢ wczesna
i p6zna byla mniejsza po zastosowaniu CPT niz
CRT i1 SBRT [37].

BRACHYTERAPIA

Miejscowa brachyterapia przy uzyciu zrodta Iry-
du 192 jest rzadko stosowang, metoda leczenia
nowotworéw watroby. Wynika to z konieczno-
$ci przeprowadzenia inwazyjnego zabiegu wpro-
wadzenia aplikatoréw do wnetrza guza. Wiaze
si¢ to z odpowiednimi wymaganiami sprzetowy-
mi oraz posiadaniem wyspecjalizowanego per-
sonelu. Metoda ta jest, stosowana w leczeniu
wigckszych zmian, o Srednicy przekraczajacej
5 cm. Brachyterapia HDR przerzutéw do wa-
troby wymaga przezskérnego wprowadzenia
aplikatora do przerzutu pod kontrolg CT lub
MRI. Przez aplikator wsuwa si¢ w sposdb au-
tomatyczny pierwiastek Irydu promieniotwér-
czego. Dawki catkowite 15-25 Gy, podawane
sg najczesciej w jednej frakgji i zaleznie s3 od
tolerancji sasiadujacych narzadow. Ze wzgledu
na konieczno$§¢ wprowadzenia wielu aplikato-
rOéw powaznym ograniczeniem jest liczba zmian,
a takze ich potozenie w stosunku do duzych
naczyn.

Jedno z pierwszych doniesienr dotyczacych
zastosowania brachyterapii obejmuje 37 cho-
rych. U 35 rozpoznano przerzuty, a u dwoch
raka pierwotnego watroby. Sposrdd nich u 21
pacjentéw zastosowano wylacznie brachytera-
pi¢, a u 16 brachyterapi¢ w skojarzeniu z ter-
moablacja. Mediana dawki wyniosta 17 Gy. 6-
miesieczna LC wsrdd pacjentéw, u ktérych
zastosowano samodzielng brachyterapie wynio-
sta 73%, a leczonych w sposéb skojarzony —
87% [38]. Wykazano takze, iz LC zalezata od
dawki minimalnej w calej objetosci guza
(D100). Po podaniu dawki wyzszej niz 20,4 Gy
nie obserwowano nawrotow miejscowych
w okresie 34 miesiecznej obserwacji [39].

W kolejnym badaniu prospektywnym
stwierdzono ze podanie dawki 15 Gy w izodo-
zie obejmujacej calg objetos¢ guza wsrdod cho-
rych z zachowang funkcjg watroby (CLIP SCO-
RE 0) uzyskano 94% 1-roczng LC i 65%. 3-
letnia LC. W grupie ze znacznie upo$ledzong
funkcja watroby (CLIP SCORE 2) 1-roczna oraz
3-letnia LC wyniosta odpowiednio 48% oraz
19% [40].

W retrospektywnej analizie 343 chorych,
poddanych brachyterapii nowotworéw watro-
by, ryzyko powaznych powiktan nie przekroczy-
to 5%. W analizowanej grupie owrzodzenie
zotadka lub dwunastnicy wystapito u 1% cho-
rych, takze u 1 % wystapily powiklania infekcyj-
ne. U 9 chorych wystapito krwawienie 2 stop-
nia po usunieciu aplikatora, a u 5 chorych
powiktania 3 i 4 stopnia [41].

RADIOEMBOLIZACIA

Radioembolizacja, nazywana inaczej selektywng
wewnetrzng radioterapig (selective internal ra-
diation therapy — SIRT), przezt¢tnicza terapig
radioizotopowg (transarterial radionuclide the-
rapy) lub przeztetniczg radioembolizacjg (trans-
arterial radioembolization — TARE) jest kolejng
innowacyjng metoda leczenia nowotworow
watroby [43, 44]. Definiowana jest jako infu-
zja mikronowej wielko$ci czastek polaczonych
z radioizotopem w celu dostarczenia selektyw-
nie wysokiej dawki promieniowania niszczacej
komorki guza [44].

Dostepne obecnie radiofarmaceutyki stoso-
wane w radioembolizacji to: mikrosfery zelaty-
nowe i szklane, jodowane estry etylowe kwaséw
tluszczowych oraz chitozan znakowany radio-
izotopami bedgcymi zrédiem promieniowania
beta (itr-90 (90Y), jod-131 (131I), ren-188
(188Re), fosfor-32 (32P), holm-166 (166Ho).
Najczesciej stosowane sg mikrosfery znakowa-
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ne 90Y (SIR - Spheres, TheraSphere) oraz lipio-
dol znakowany 1311 (Lipiocis) [42, 44, 45].

Podanie do fozyska naczyniowego guza nie-
migrujacych poza watrobe mikrosfer potaczo-
nych z radioizotopem bedacym czystym emite-
rem promieniowania a- o wysokiej energii (90Y
-2,261 0,94 MeV) pozwala na dostarczenie do
guza wysokiej dawki promieniowania (100 do
1000+ Gy) w krotkim czasie (potokres trwa-
nia 2,67 dnia) i o krétkim zasiegu (Sredni 2,5
mm, maksymalny 11 mm) [44, 46]. Zaabsorbo-
wana przez komérki guza dawka promieniowa-
nia jest 3-20 razy wicksza w relacji do prawi-
dlowego migzszu watroby, co zmniejsza ryzyko
wystapienia RILD [47].

Gléwnymi objawami ubocznymi po zasto-
sowaniu 90Y — mikrosfer s3: zesp6! poradioem-
bolizacyjny — PRS (20-55%), RILD (0-4%),
dysfunkcja drég zétciowych (< 10%), dysfunk-
¢ja przewodu pokarmowego (< 5%) oraz po-
promienne zapalenie ptuc (< 1%) [43, 44].

Jednym z gtéwnych przeciwskazan do wy-
konania radioembolizacji jest przeciek watroba
— pluca wigkszy niz 20%. Obecno$¢ anomalii
naczyniowych z istotnym refluksem pomiedzy
tozyskiem naczyniowym watroby, a zotagdkiem,
trzustka lub jelitami wymaga wczesniejszego ich
zamkniecia celem unikniecia zapalenia popro-
miennego [3, 45].

Gléwnym wskazaniem do wykonania radio-
embolizacji jest nieresekcyjny rak watrobowo-
komérkowy (HCC) bez przerzutéw odleglych
[44]. Chociaz radioembolizacja nie jest zawar-
ta w rekomendacjach terapeutycznych BCLC
moze by¢ alternatywng metoda leczenia do
TACE i zalecana jest u pacjentéw w stadium
posrednim BCLC-B, w grupie A i B Childe -
Pugh, zwtaszcza niebedacych kandydatami do
TACE lub RFA, z progresja po TACE lub na-
wrotem po RFA [43, 48].

Badania poréwnujagce chemoembolizacje
z radioembolizacjg wykazaly podobng skutecz-
no$¢ terapeutyczng (mediana OS 17,5 vs 17,2
miesiecy, p= 0,42), ale lepszg tolerancje i dtuz-
szy PFS w przypadku radioembolizacji (13,3 vs
8,4 miesiecy, p=0,046) [45, 49].

W stadium wezesnym BCLC-A radioembo-
lizacja moze by¢ wykonana u pacjentéw ocze-
kujacych na transplantacje watroby celem uzy-
skania regresji guza [43, 45]. Riaz i wsp. [50]
wykazali bowiem, ze w grupie 15 chorych
oczekujacych na przeczep watroby nie stwier-
dzono wzrostu stopnia zaawansowania z T2 do
T3, natomiast u 8 z 10 chorych obserwowano
obnizenie stopnia z T3 do T2. Retrospektywna
analiza Lewandowskiego i wsp. [51], wykazata

ponadto, ze radioembolizacja w wiekszym stop-
niu anizeli TACE obniza stopiefi zaawansowa-
nia miejscowego (58% vs 31%, p=0.0023).

Badania SHARP i Asia-Pacific wykazaly, ze
w zaawansowanym stadium BCLC-C okres
przezycia po radioembolizacji waha si¢ od 6 do
10 miesiecy i jest podobny do grupy chorych
leczonych sorafenibem (OS 6,5 — 10,7 miesie-
cy) [52]. Z kolei na podstawie wstepnych wy-
nikéw randomizowanego badania SORAMIC
wykazano, ze zastosowanie radioembolizacji
z sorafenibem jest podobnie tolerowane przez
chorych jak sam sorafenib [43]. W trwajacym
obecnie badaniu SARAH leczenie sorafenibem
skojarzone z radioembolizacjg poréwnywane
jest do terapii sorafenibem [53].

Radioemboliozacja nowotworéw watroby
jest metodg stosunkowo bezpieczna, i nie jest
przeciwwskazana nawet u chorych z zakrzepica
zyly wrotnej (PVT). Jest takze bezpieczna
i dobrze tolerowana przez pacjentéw z zakrze-
pica galezi ptatowych i segmentowych (OS 10-
14 miesi¢cy). Gorsze rokowanie obserwowane
jest jedynie u pacjentdéw z zakrzepica calej zyly
wrotnej (OS 3-6 miesigcy) [52].

Dotychczasowe doniesienia wskazuja row-
niez na dobre efekty stosowania radioemboli-
zacji u chorych z nieoperacyjnym rakiem drog
z6lciowych (cholangiocarcinoma — ICC) i prze-
rzutami do watroby raka jelita grubego, raka
piersi czy guzéw neuroendokrynnych. Jest to
terapia bezpieczna i skuteczna, o niskiej toksycz-
nos$ci 3 stopnia i mediang przezycia wynoszaca
9,3 miesiecy. U chorych z przerzutami raka
jelita grubego do watroby radioembolizacja
stosowana réwnolegle z chemioterapiag, wyka-
zala przewage leczenia skojarzonego nad samo-
dzielng chemioterapia. Stwierdzono lepsza od-
powiedz guza (44% vs 17,6%, p=0,01), dtuz-
szy czas do progresji (15,9 vs 9,7, p=0,001),
podobny czas przezycia 1-rocznego, 2-,3- 1 5
letniego, ktéry wynosit odpowiednio (75%,
39%, 17%, 3,5% vs 68%, 29%, 6,5% i 0%
[47].

PODSUMOWANIE

Ze wzgledu na wzrastajaca czestosé zachorowan
na raka watrobowokomérkowego, a takze na
lepsze rokowanie pacjentdw z chorobg oligome-
tastatyczng istotnego znaczenia nabiera mozli-
wos$¢ miejscowego leczenia zaréwno pierwot-
nych jak i wtérnych nowotworéw watroby.
W ciagu ostatnich lat, ze wzgledu na nowe moz-
liwosci technologiczne zwieksza sie czesto$é
zastosowania réznych metod napromieniania.
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Przedstawione badania mimo, iz wskazuja na
wysoka skuteczno$§é zaawansowanych technik
radioterapii, przy niskim ryzyku powiktan, sg
w wiekszo$ci badaniami opartymi na retrospek-
tywnej ocenie stosunkowo matych grupy cho-
rych. Brak jest ponadto duzych prospektywnych
badaf z randomizacja poréwnujacych rozne
techniki radioterapii z leczeniem chirurgicznym
chemo- czy radioembolizacja. Wcigz nieocenio-

na jest takze rola radioterapii w skojarzeniu
z innymi metodami leczenia miejscowego i le-
czeniem systemowym. Brak jest tez jednoznacz-
nych wskazan do zastosowania radioterapii no-
wotwordw watroby i wyboru technik napromie-
niania. Konieczne s3 dalsze badania nad rézny-
mi technikami radioterapii, ktore pozwolityby
na poprawe wynikéw leczenia nowotworéow
watroby.
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